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1. 緒言  
 リンは生体に必須の栄養素で、生体機能維持に重要である。血中リン濃度は、副甲状腺
ホルモン（PTH）、活性型ビタミンD（1,25[OH]2D）、線維芽細胞増殖因子23（FGF23）によ
り恒常性を保っている。食事から摂取したリンは腸管で吸収されて骨や血中に蓄積し、過
剰なリンは腎臓によって尿中へ排泄されるが、濾過されたリンの約80%は腎臓で再吸収さ
れる。リン酸トランスポーターを介した腎臓での再吸収・排泄による調節機構は、リン調
節の中心的役割を担っている。これらのホルモンや関連臓器に異常が生じることでリン代
謝調節機構が破綻し、生命予後に悪影響を及ぼす高リン血症や低リン血症を引き起こす。  
 高リン血症を呈する主な病態に、慢性腎臓病（CKD）がある。腎機能低下によってリン
排泄が不十分となり血中リン濃度が上昇し、心血管疾患（CVD）につながる。CKD患者に
おける高リン血症の管理には、食事からのリン摂取制限が必須である。しかし、リンは食
品添加物として多用されているため、リンの管理は困難である。そこで、リン制限に有用
な食事療法の探索のため、リンの形態差に着目して血管内皮機能への影響を検討した。  
 低リン血症を呈する主な病態として、リフィーディング症候群（RFS）がある。RFSは、
低栄養患者に急速に栄養補給を行った際に起こる代謝性疾患である。しかし、リフィーデ
ィングによる低リン血症の発症メカニズムの詳細は不明である。そこで、低リン血症を呈
するRFSモデルを動物で作製し、発症メカニズムの解明を試みた。  
 
 
2. 食事性無機リン摂取が血管内皮機能に及ぼす影響  
2-1. 背景  
 食事から摂取するリンは、主に天然食品に由来する有機リンと食品添加物に由来する無
機リンに大別され、腸管での吸収率が異なる。近年、リンは食品添加物として加工食品に
多用されており、過剰摂取が問題となっている。  
高リン血症の影響の一つに、動脈硬化に関与する血管内皮細胞の機能障害がある。先行
研究にて、高リン食摂取により血管内皮機能が低下することが報告されているが、リンの
形態差による影響の違いは不明である。本研究では、有機リンまたは無機リンを多く含む
高リン食の摂取により、リンの形態差が血管内皮機能に及ぼす影響について検討した。  
 
2-2. 対象と方法  
 健常男性 6名を対象に、クロスオーバーデザインを用いた喫食試験を行った。試験食に
は、高有機リン食（有機リン1,200 mg）と高無機リン食（有機リン200 mg、無機リン1,000 
mg）を用いた。試験食の摂取前および摂食後 30、60、120分において、血中リン（Pi）、カ
ルシウム（ Ca）、 1,25(OH)2D、 intact PTH、 FGF23の測定、尿中 Pi、 Ca、クレアチニン
（Cre）の測定、血管内皮機能として血流依存性血管拡張反応（FMD）測定を行った。  
 
2-3. 結果および考察  
血清Pi濃度は、高有機リン食では摂取後の変化は見られなかったが、高無機リン食摂取
後では有意に増加した。試験食間を比較すると、高無機リン食は高有機リン食に比して有
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意に高値を示した（Fig.2-1）。また尿中Pi値も、高有機リン食に比して高無機リン食におい
て摂取後 60、120分で有意に高値を示した。血清 1,25(OH)2D、 intact PTH、FGF23濃度は、
試験食間の差は見られなかった。  
%FMDは、高有機リン食では摂取後30分、高無機リン食では摂取後30分、60分において、
0分より有意に低下した。個人差が見られたため、%FMDを0分からの変化率を検討した結
果、摂取後30分で、高無機リン食で有意な低下を示した（Fig.2-2）。  
本研究では、高有機リン食に比して、高無機リン食は血中Pi濃度および尿中Pi排泄を上
昇させ、%FMDを低下させることが示された。以上より、健常男性において、有機リンに
比して無機リンが血管内皮機能に強い影響を及ぼすことが明らかとなった。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. 血中リンと血管内皮機能に及ぼす水溶性食物繊維の効果  
3-1. 背景  
 前述のように、高リン摂取は血管内皮機能を低下させることが明らかとなった。血中Pi
濃度を低下させる方法として、一般にリン吸着薬が使用されているが、副作用によりQOL
が低下する可能性がある。食事による高リン血症の予防法として、CKDモデルラットにお
いて水溶性食物繊維の摂取により血中リン上昇を防ぐことが報告されている。本研究では、
無機リンによる血管内皮機能低下を防ぐ手段の探索として、血中リンと血管内皮機能に及
ぼす水溶性食物繊維の効果について検討した。  
 
3-2. 対象と方法  
 健常男性17名を対象に、グァー豆酵素分解物100%水溶性食物繊維18 g/日を2週間、原則
1日3回食前に摂取させた。摂取前後に、食事調査、便調査、身体計測、採血を行い、血管
機能調査として心臓足首血管指数（CAVI）、足関節上腕血圧比（ABI）、血管内皮機能検査
としてFMDを測定した。  
 
3-3. 結果および考察  
血中Pi濃度は、摂取前後の変化はなかった。摂食前に行った食物摂取頻度調査では、リ
ン摂取量は目安量を上回り、食物繊維摂取量は基準を満たしていなかった。食事調査およ
び便調査において、摂取前後で変化は示されなかった。  
血管機能では、CAVIおよびABIに変化は見られなかった。一方、%FMDは食物繊維摂取
後に有意な上昇を示した。さらに、摂食前の血中リン濃度で正常高値（Pi≧3.5 mg/dL）と
正常低値（Pi<3.5 mg/dL）に分け、%FMDの変化を検討した結果、血中リン正常高値群で
有意に%FMDが改善した。また、摂食前のFMDを3分位に分け、上位群と下位群の%FMDを
比較した結果、FMD下位群において％FMDの有意な上昇が示された。  
以上より、水溶性食物繊維の摂取によって血管内皮機能の改善効果が示された。さらに、
Fig.2-1 Changes in serum Pi 
Changes in serum Pi over time. *p<0.05, **p<0.01. 
Fig.2-2 Changes in %FMD 
  Influence of organic and inorganic Pi meals on 
endothelial function over time. Time course of relative 
change of %FMD from preprandial. *p<0.05. 
○ High organic Pi meal 
● High inorganic Pi meal 
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摂食前の血中リン正常高値群および%FMD低値群において。顕著に改善することが明らか
となった。これらより、血中リン濃度が高く、FMD低下を認めるCKD患者において、水溶
性食物繊維による血管内皮機能の改善効果が得られる可能性が考えられた。  
 
 
4. リフィーディングシンドローム動物モデルの構築  
4-1. 背景  
 RFSでは、低リン血症等のミネラル・ビタミン異常や心不全等の致死的合併症を生じる。
低リン血症は必発する症状であり、重症患者における死亡率増加と関連するため、治療･
予防において重要である。RFSは、特に中心静脈栄養（TPN）開始後に生じることが多い。
また治療ガイドラインでは、再栄養時のリン補充が推奨されている。  
 低リン血症の発症機序として、低栄養状態への急激な糖質流入によってインスリン分泌
が刺激されて細胞のグルコース取り込みが促進し、その際にミネラルが細胞内へ移行する
ことで低リン血症等が生じると考えられているが、詳細は不明である。その理由の一つに、
動物モデルの欠如が挙げられる。本研究では、RFSのメカニズム解明への第一段階として、
RFS動物モデルの構築を試みた。  
 
4-2. 方法  
 7週齢SD系雄性ラットへカテーテル留置手
術を施し、輸液および摂食により術後回復し
た後に 5日間絶食させ、乳酸リンゲル液を投
与した（ Fig.4 -1）。その後TPNによるリフィ
ーディングを開始し、 12 hまで 2 h毎に採血
した。また、術後び摂食、絶食および再摂食
期間において12 h蓄尿し、尿を採取した。血
液、尿中のPi、Ca、マグネシウム（Mg）、グルコース（Glucose）、Creを測定した。  
 RF群（n=5）には、リンを含まない高カロリー輸液をリフィーディング時に投与した。R
F+I群（n=7）は、高カロリー輸液と同時にインスリン投与を行った。RFP+I群（n=4）は、
高カロリー輸液にPiを添加して使用し、インスリン投与を行った。  
 
4-3. 結果および考察  
RF群では、リフィーディング後血中Glucose濃度は上昇したが、血中Pi濃度は有意な低下
は示さなかった。絶食によるインスリン分泌低下が起因している可能性が考えられたため、
リフィーディング時のインスリン濃度を測定した。血中Glucoseは上昇したが、インスリン
濃度は上昇しなかったため、低栄養ラットへインスリンを投与することとした。  
RF+I群、RFP+I群の血中Glucose濃度は緩やかに上昇した（Fig.4-2A,C）。RF+I群では、血
中Pi濃度がベースラインより有意に低下した（Fig.3-2B）。インスリン投与によってリフィ
ーディングによる低リン血症を生じたことが示唆された。一方、RFP+I群では血中Pi濃度
の低下は示されず（Fig.4-2D）、Pi補充により低リン血症を予防した症例報告を支持する結
果となった。さらに、RF+I群、RFP+I群における尿中ミネラル排泄を評価した結果、摂食
および絶食期間に比して再摂食によるPi排泄増加は示さなかった。以上より、低リン血症
は生体内でのリン消費増大によって生じたことが示された。  
本研究は、RFSを呈する動物モデルの構築を示した初めての研究であり、さらに治療ガ
イドラインに従ったRescueモデルの作製にも成功した。これは、RFSのメカニズムを解明
するための第一段階となった。さらに、リフィーディングによる低リン血症の予防にはリ
ンが重要であることが示された。  
 
Fig.4-1 Scheme of refeeding syndrome model 
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5. リフィーディングにおけるリン代謝と糖代謝の相互作用の検討  
5-1. 背景  
 前述のように、RFSにおいて低リン血症は重要な症状であるが、メカニズムの詳細は不
明である。低栄養状態へ急速に大量の炭水化物を投与すると、インスリン分泌により糖利
用が促進されてATP産生が増加し、糖代謝の活性によってリン利用が亢進し、低リン血症
を誘導すると考えられている。しかし、生体内リン利用亢進については不明な点が多い。  
 リンは全身のエネルギー代謝に関連することから、糖代謝はリン代謝に影響することが
考えられる。グルコースは、腸管や肝臓に発現するグルコーストランスポーターGLUT2や
骨格筋に発現するグルコーストランスポーターGLUT4を介して細胞内に取り込まれる。解
糖系やインスリンシグナルにおいて、リン酸化修飾やATP合成にリンは必須であり、リン
代謝と糖代謝は相互作用を有する可能性がある。本研究では、短期絶食と経口投与法によ
る軽度のRFSモデルを用いて、リン代謝と糖代謝の相互作用を検討した。  
 
5-2. 方法  
 7週齢のSD系雄性ラットを 24 h絶食させた後、糖液を投与したG群（ n=6）、糖液とイン
スリンを投与したGI群（n=8）、Pi添加した糖液を投与したGP群（n=9）、Pi添加糖液とイン
スリンを投与したGIP群（n=8）に分け、リフィーディングさせた。対照として、自由摂食
のFeed群（n=6）、24 h絶食のFast群（n=9）を設けた。糖負荷量統一のため、糖液はゾンデ
を用いて強制経口投与した。投与前および投与後 2、 4、 8、 12、24 hにて尾部採血を行っ
た。また投与開始より24 h蓄尿し、採尿した。投与後2、24 hにて解剖し、血液、肝臓、
骨格筋を採取した。血液、尿中のPi、Ca、Glucose、Creを測定した。肝臓および骨格筋に
おいて、免疫組織染色によりPiT-1、GLUT2、GLUT4、AKTのタンパク質発現を検討した。  
さらに、肝細胞（HepG2）および骨格筋細胞（L6）を用いて、再栄養時の糖取り込みを
検討した。低栄養条件で培養後、 25 mM Glucoseの培地において、 Insulin添加なし（ 0 n
M）・あり（100 nM）、Pi添加なし（0 mM）・Piあり（1 mM）の4群（各n=6）にて2 hイン
キュベートし、2-deoxyglucoseを20分uptakeした。  
 
5-3. 結果および考察  
血中Pi濃度は、G群で投与直後に低下する傾向が示され、RFS様の傾向が確認された（Fi
g.5-1A）。GI群では、24 hでG群より有意な低値を示し、上記のRFSモデル動物で示された
結果と一致する。血中Glucose濃度は、G群では2 hをピークに急上昇した（Fig.5-1B）。GI
Fig.4-2 Effect of insulin injection on plasma levels during refeeding 
  RF+I group (A) plasma glucose, (B) Pi (gray circle). RFP+ group (C) plasma glucose, (D) Pi (black circle). *p<0.05 vs baseline. 
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Fig.5 -1 Change in plasma levels during refeeding  
Time course of plasma Pi (inset shows plasma Pi level on 24 h) (A) and plasma glucose (inset shows plasma 
glucose level on 2 h) (B) in G group (○), GI group (◊), GP group (▲) and GIP group (■). *p<0.05 vs G. 
群では、有意差はないがピークはG群よりもやや低値を示した。GP群も 2 hをピークに上
昇し、GI群と同等の値を示した。さらにGIP群では、2 hにおいてG群に比して有意に低下
した。血中Piの変動に腎臓からのPi排泄が関与しているかを検討した結果、Pi添加による
尿中排泄の増加は示されたが、インスリンによるPi排泄に差は示されなかった。  
 血中Pi低下の要因として生体内のリン消費増加が考えられたため、肝臓・骨格筋におけ
るPiT-1発現を検討したが、インスリンによる変動は見られなかった。一方、リンが糖代謝
に及ぼす影響として、肝臓･骨格筋のGLUT2、GLUT4発現を検討した結果、24 hにおいてG
P、GIP群で発現増加が示された。さらに、培養細胞による糖取り込みにおいても、インス
リンで増大した糖取込みが、Pi添加によりさらに促進された。以上より、リンがインスリ
ンの糖代謝活性作用を増大させる可能性が示唆された。  
 本研究では、軽度なリフィーディングを行ったラットにおいて、インスリンを同時投与
することで血中Pi濃度が低下し、RFSを模した変動を示した。また、リンはインスリンの
血糖低下作用を増強することが示され、糖代謝への関与が示唆された。  
 
 
 
 
 
6. 総括  
本研究において、高リン血症および低リン血症の双方のリン代謝異常について、ヒト試
験および動物実験により検討を行った。CKD患者において重要視されている高リン血症、
また臨床で問題となっているRFSにおける低リン血症の各病態において、リンが生命予後
の改善に重要な役割を担っていることが示された。リスクのある患者および健常者におい
て、リン代謝異常を是正することが重要であり、そのためにはリン管理が重要である。  
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